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1. IME ZDRAVILA

Epirubicin Rivopharm 2 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En mililiter raztopine za injiciranje vsebuje 2 mg epirubicinijevega klorida.

Ena 5 ml viala zdravila Epirubicin Rivopharm 2 mg/ml raztopine za injiciranje vsebuje 10 mg
epirubicinijevega klorida, kar ustreza 9,35 mg epirubicina.

Ena 10 ml viala zdravila Epirubicin Rivopharm 2 mg/ml raztopine za injiciranje vsebuje 20 mg
epirubicinijevega klorida, kar ustreza 18,7 mg epirubicina.

Ena 25 ml viala zdravila Epirubicin Rivopharm 2 mg/ml raztopine za injiciranje vsebuje 50 mg
epirubicinijevega klorida, kar ustreza 46,75 mg epirubicina.

Ena 50 ml viala zdravila Epirubicin Rivopharm 2 mg/ml raztopine za injiciranje vsebuje 100 mg
epirubicinijevega klorida, kar ustreza 93,5 mg epirubicina.

Ena 100 ml viala zdravila Epirubicin Rivopharm 2 mg/ml raztopine za injiciranje vsebuje 200 mg
epirubicinijevega klorida, kar ustreza 187 mg epirubicina.

Pomozna snov z znanim ucinkom: Vsebuje 3,54 mg natrija/ml (0,154 mmol) (glejte poglavje 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za injiciranje.

Bistra rdeca raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Epirubicin se uporablja za zdravljenje razli¢nih novotvorb, med katerimi so:

- karcinom dojke

- napredovali rak jajénika

- rak zelodca

- drobnoceli¢ni pljucni rak

Intravezikalno uporabljeni epirubicin Koristi pri zdravljenju:

- papilarnega prehodnoceli¢nega karcinoma seénega mehurja

- carcinoma in situ se¢nega mehurja

- preprecevanju ponovitev povrsinskega karcinoma se¢nega mehurja po transuretralni resekciji

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
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Odmerjanje

Zdravilo Epirubicin Rivopharm je namenjeno samo za intravensko ali intravezikalno uporabo.

Pediatri¢na populacija
Podatkov o varnosti in u¢inkovitosti pri otrocih ni.

Intravenska uporaba

Najprej preverite, da je igla pravilno namescena v veni. Potem je priporo¢ljivo, da zdravilo Epirubicin
Rivopharm aplicirate po sistemu prosto tekoce intravenske infuzije fizioloske raztopine. Poskrbeti je
treba, da ne pride do ekstravazacije (glejte poglavje 4.4). V primeru ekstravazacije morate apliciranje
nemudoma ustaviti.

Obicajni odmerek

Ce epirubicinijev klorid uporabljate v monoterapiji, je priporoéeni odmerek za odrasle od 60 do

90 mg/m? telesne povrsine. Epirubicinijev klorid je treba injicirati intravensko v teku 3 do 5 minut.
Odmerek je treba ponavljati v 21-dnevnih presledkih, odvisno od bolnikovega hematomedularnega
stanja. Ce se pojavijo znaki toksi¢nosti, vklju¢no s hudo nevtropenijo/febrilno nevtropenijo in
trombocitopenijo (ki lahko traja 21. dan), morate prilagoditi odmerek ali odloziti uporabo naslednjega
odmerka.

Velik odmerek

Monoterapijo z epirubicinijevim kloridom pri visokoodmernem zdravljenju plju¢nega raka je treba
aplicirati po naslednji shemi:

- Drobnoceli¢ni pljuéni rak (predhodno nezdravljen): 120 mg/m? 1. dan, vsake 3 tedne.

Za visokoodmerno zdravljenje je mogoce epirubicinijev klorid dati kot intravenski bolus v 3 do 5
minutah, ali kot infuzijo, ki traja do 30 minut.

Rak dojke

Za adjuvantno zdravljenje bolnic z zgodnjim rakom dojke in pozitivnimi bezgavkami so priporocljivi
intravenski odmerki epirubicinijevega klorida od 100 mg/m? (v enem odmerku 1. dan) do 120 mg/m?
(v dveh deljenih odmerkih na 1. in 8. dan) vsake 3 do 4 tedne, v kombinaciji z intravenskim
ciklofosfamidom in 5-fluorouracilom in peroralnim tamoksifenom.

Nizji odmerki (od 60 do 75 mg/m? za konvencionalno zdravljenje in od 105 do 120 mg/m? za
visokoodmerno zdravljenje) so priporoc¢ljivi za bolnice, ki imajo okvarjeno delovanje kostnega mozga
zaradi predhodne kemoterapije ali obsevanja, starosti ali neoplasti¢ne infiltracije kostnega mozga.
Celotni odmerek za ciklus je mogoce porazdeliti na 2 do 3 zaporedne dneve.

V monoterapiji in kombinirani kemoterapiji razli¢ih tumorjev se pogosto uporabljajo naslednji
odmerki epirubicinijevega klorida:

Odmerek epirubicinijevega klorida (mg/m? )2

Indikacija Monoterapija Kombinirano zdravljenje
Napredoval rak jajénika |60—90 50-100

Rak zelodca 60-90 50

Drobnoceli¢ni pljucni rak (120 120

Rak se¢nega mehurja 50 mg/50 ml ali 80 mg/50 ml
(carcinoma in situ)
Profilaksa:
50 mg/50 ml vsak teden 4 tedne,
nato vsak mesec 11 mesecev

& Odmerki se na splo$no dajejo 1. dan ali 1., 2. in 3. dan v 21-dnevnih presledkih
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Kombinirano zdravljenje
Ce je epirubicinijev klorid uporabljen v kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi zdravili, morate
odmerek ustrezno zmanjsati. Pogosto uporabljene odmerke prikazuje zgornja tabela.

Okvarjeno delovanje jeter
Glavna pot odstranjevanja epirubicina je hepatobiliarni sistem. Bolnikom z okvarjenim delovanjem
jeter morate odmerek zmanjsati glede na koncentracijo bilirubina v serumu ali AST takole:

V primeru blage okvare delovanja jeter (bilirubin: 1.4-3 mg/100ml) je potrebno odmerek zmanjsati za
50%, medtem ko je v primeru hude okvare delovanja jeter (bilirubin> 3 mg/100 ml) potrebno odmerek
zmanjSati za 75%.

AST™) Zmanjs$anje odmerka
2- do 5 kratna zgornja normalna meja 50 %
> 5 kratna zgornja normalna meja 75 %

*)Aspartat-aminotransferaza (0z. serumska glutamat-oksaloacetat transaminaza)

Okvarjeno delovanje ledvic

Skozi ledvice se izlo¢i le malo epirubicina, zato pri zmerni okvari ledvic odmerka ni treba zmanjsati.
Kljub temu utegne biti potrebna prilagoditev odmerka pri bolnikih, ki imajo koncentracijo kreatinina v
serumu > 5 mg/dl.

Intravezikalna uporaba

Epirubicinijev klorid lahko uporabite intravezikalno za zdravljenje povrSinskega raka seénega
mehurja in carcinoma in situ. Ne smete pa ga dajati intravezikalno za zdravljenje invazivnih tumorjev,
ki so prodrli v steno se¢nega mehurja; v tak$nih okolis¢inah sta primernej$a sistemsko zdravljenje ali
operacija (glejte poglavje 4.3). Epirubicinijev klorid so uspe$no uporabljali intravezikalno tudi kot
profilakti¢no zdravilo po transuretralni resekciji povrsinskih tumorjev za preprecitev recidiva.

Za zdravljenje povrSinskega raka seCnega mehurja je priporocljiva naslednja shema (ob uporabi
spodnje tabele za razredcenje):

Instilacija 50 mg/50 ml (razred¢eno s fizioloSko raztopino ali sterilno destilirano vodo) enkrat na teden
8 tednov. Ce se pojavijo lokalni toksi¢ni u¢inki, je odmerek priporoéljivo zmanjsati na 30 mg/50 ml.

Carcinoma in situ: Do 80 mg/50 ml (odvisno od individualnega bolnikovega prenasanja).
Za profilakso: 4 tedenske uporabe 50 mg/50 ml in potem 11 mesec¢nih instilacij enakega odmerka.

Tabela razredcenj za raztopine, namenjene instiliranju v secni mehur

Potrebni odmerek  Koli¢ina raztopine za Koli¢ina topila Celotna koli¢ina za
epirubicinijevega injiciranje (sterilne vode za instiliranje v se¢ni
klorida epirubicinijevega injekcije ali0,9%  |mehur

klorida 2 mg/ml sterilne fizioloske

raztopine)

30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 mi 50 ml

Raztopina mora ostati v secnem mehurju od 1 do 2 uri. Da ne bi prislo do nepotrebnega razredcenja z
urinom, morate bolniku narocili, naj 12 ur pred instilacijo ni¢esar ne pije. Ko je raztopina v se¢nem
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mehurju, se mora bolnik ob¢asno obracati (rotirati); naro¢iti mu morate, naj gre ob koncu navedenega
¢asa na vodo (izprazni se¢ni mehur).

4.3 Kontraindikacije
Kontraindikacije za uporabo zdravila Epirubicin Rivopharm so:

- Preobcutljivost za uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov navedeno v poglavju 6.1.
- Preobcutljivost za druge antracikline ali antracendione.
- Dojenje.

Intravenska uporaba:
- Persistentna mielosupresija.
- Izrazita mielosupresija zaradi predhodnega zdravljenja z antineoplasti¢nimi zdravili ali
obsevanjem.
- Predhodna zdravljenja z najvecjimi kumulativnimi odmerki epirubicina in/ali drugih
antraciklinov (npr. doksorubicin ali daunorubicin) oz. antracendionov (glejte poglavije 4.4).
- Prizadetost srca zdaj ali v anamnezi vkljucno z:
- srénim popuscanjem IV. stopnje po NYHA (New York Heart Association),
- akutnim miokardnim infarktom ali predhodnim miokardnim infarktom z rezidualnim
srénim popuscanjem III. ali V. stopnje po NYHA,
- akutna vnetna bolezen srca
- aritmija z resnimi hemodinamskimi posledicami
- Nestabilna angina pektoris.
- Kardiomiopatija.
- Akutne sistemske okuzbe.
- Huda okvara jeter.

Kontraindikacije za intravezikalno uporabo zdravila Epirubicin Rivopharm so:
- Okuzbe secil.
- Hematurija.
- Invazivni tumoriji, ki prodirajo v se¢ni mehur.
- Katetrizacijske tezave.
- Vnetje seénega mehurja.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno: Zdravilo Epirubicin Rivopharm je dovoljeno uporabiti le pod nadzorstvom usposobljenega
zdravnika, ki ima izkusnje z uporabo citotoksi¢nih zdravil. Zlahka mora biti na voljo diagnosti¢na in
terapevtska oprema, ki omogoca izvajanje terapije in obvladanje morebitnih zapletov zaradi
mielosupresije, zlasti po zdravljenju z ve¢jimi odmerki epirubicina.

Pred zaCetkom zdravljenja z epirubicinom si morajo bolniki opomoci od akutnih toksi¢nih u¢inkov
predhodnega citotoksi¢nega zdravljenja (npr. hudega stomatitisa ali mukozitisa, nevtropenije,
trombocitopenije in generaliziranih okuzb).

Zdravljenje z velikimi odmerki epirubicina (npr. > 90 mg/m? na 3 do 4 tedne) na splosno povzrodi
podobne neZelene ucinke kot zdravljenje s standardnimi odmerki (< 90 mg/m? na 3 do 4 tedne), toda
resnost nevtropenije in stomatitisa/mukozitisa je lahko vecja. Med zdravljenjem z velikimi odmerki
epirubicin je treba posebno pozornost nameniti moznim klini¢nim zapletom zaradi hude
mielosupresije.

Delovanje srca: Kardiotoksi¢nost je tveganje antraciklinskega zdravljenja, ki se lahko izrazi z
zgodnjimi (tj. akutnimi) ali poznimi (tj. zakasnelimi) dogodki.
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Zgodnji (tj. akutni) ucinki: Zgodnji kardiotoksi¢ni ucinki epirubicina obsegajo predvsem sinusno
tahikardijo in/ali nepravilnosti na elektrokardiogramu (EKG), npr. nespecificne spremembe segmenta
ST-T. Opisane so tudi tahiaritmije, vklju¢no z ventrikularnimi ekstrasistolami in ventrikularno
tahikardijo, bradikardija ter atrioventrikularni in kra¢ni blok. Ti u¢inki po navadi ne napovedujejo
poznejSega nastanka zapoznelih kardiotoksi¢nih u€inkov, so redko klini¢no pomembni in na splosno
niso razlog za prekinitev zdravljenja z epirubicinom.

Pozni (tj. zapozneli) ucinki: Zapozneli kardiotoksi¢ni u¢inki se po navadi pojavijo pozno med
zdravljenjem z epirubicinom ali v 2 do 3 mesecih po koncu zdravljenja, opisani pa so bili tudi Se
pozneje (ve€ mesecev do vec let po koncu zdravljenja). Zapoznela kardiomiopatija se kaze z
zmanjSanjem iztisnega deleza levega prekata (LVEF) in/ali znaki in simptomi kongestivnega srénega
popuscanja, npr. z dispnejo, pljuénim edemom, hipostatskimi edemi, kardiomegalijo, hepatomegalijo,
oligurijo, ascitesom, plevralnim izlivom in galopnim ritmom. Smrtno nevarno kongestivno sréno
popuscanje je najhujSa oblika antraciklinske kardiomiopatije in predstavlja tisti toksi¢ni ucinek
zdravila, ki omejuje kumulativni odmerek. Sréno popuscanje se lahko pojavi $e ve¢ tednov po
prenehanju zdravljenja z epirubicinom in je lahko neodzivno za specifi¢no farmakoterapijo.

Pri ugotavljanju najvec¢jega kumulativnega odmerka epirubicina je treba upostevati morebitno socasno
zdravljenje s potencialno kardiotoksi¢nimi zdravili. Tako pri konvencionalni kot visokoodmerni
uporabi epirubicina je dovoljeno kumulativni odmerek 900 mg/m? preseci le izredno previdno. Nad to
ravnjo se zelo poveca tveganje ireverzibilnega kongestivnega srénega popuscanja (glejte poglavje 5.1).
Pred vsakim ciklusom zdravljenja in po njem je priporo¢ljivo posneti EKG. Praviloma prehodne in
reverzibilne spremembe na EKG (npr. sploScenje ali inverzije vala T, depresija spojnice ST ali pojav
aritmij) niso nujno indikacija za prekinitev zdravljenja.

Delovanje srca je treba oceniti pred zdravljenjem z epirubicinom in ga je treba kontrolirati ves ¢as
zdravljenja, da bi ¢im bolj zmanjsali tveganje pojava hude okvare srca.

Kardiomiopatijo, ki jo povzrocijo antraciklini, spremlja trajno znizanje voltaze QRS, podaljSanje
sistolicnega intervala (PEP/LVET) prek normalnih meja in zmanjSanje iztisnega deleza. Bolnikom, ki
dobivajo epirubicin, je izredno pomembno kontrolirati srce; za ocenjevanje delovanja srca je
priporocljivo uporabiti neinvazivne postopke. Spremembe na EKG lahko nakazujejo antraciklinsko
kardiomiopatijo, vendar EKG ni ne senzitivna ne specifi¢na metoda za spremljanje antraciklinske
kardiotoksi¢nosti.

Pri bolnikih, ki so prejemali trastuzumab sam ali v kombinaciji z antraciklini, npr. z epirubicinom, so
opazali sréno popuscanje (razred II-1V po NYHA [New York Heart Association]). Sréno popus¢anje je
lahko zmerno do hudo in je bilo povezano s smrtnimi primeri. Trastuzumaba se ne sme uporabljati v
kombinaciji z antraciklini, npr. z epirubicinom, razen v dobro nadzorovanih klini¢nih preskusanjih z
nadzorom delovanja srca. Tveganje za kardiotoksi¢ne u¢inke med zdravljenjem s trastuzumabom
obstaja tudi pri bolnikih, ki so predhodno prejemali antracikline, Ceprav je tveganje v takSnem primeru
manjse kot med soCasno uporabo trastuzumaba in antraciklinov.

Razpolovni ¢as trastuzumaba je priblizno 28-38 dni, zato lahko trastuzumab ostane v obtoku $e 27
tednov po koncu zdravljenja s trastuzumabom. Bolniki, ki po prenehanju uporabe trastuzumaba
prejemajo antracikline, npr. epirubicin, imajo morda vegje tveganje za kardiotoksiéne uginke. Ce je
mogoce, naj zdravniki ne uporabljajo antraciklinskega zdravljenja do 27 tednov po koncu uporabe
trastuzumaba. V primeru uporabe antraciklinov, npr. epirubicina, je treba natan¢no nadzorovati
bolnikovo delovanje srca.

Ce se med zdravljenjem s trastuzumabom po zdravljenju z epirubicinom pojavi simptomatsko sréno
popuscanje, ga je treba zdraviti s standardnimi zdravili, ki se uporabljajo v ta namen.
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Tveganje resne okvare srca je mogoce zmanjsati z rednim spremljanjem iztisnega deleza levega
prekata (LVEF) med zdravljenjem; uporabo epirubicina je treba prekiniti nemudoma ob prvem znaku
prizadetega delovanja. Prednostna metoda za ponavljajoce se spremljanje delovanja srca je ocena
LVEF z multiplo prozeno radionuklidno angiografijo (MUGA) ali ehokardiografijo. Priporocljiva je
izhodiS¢na ocena srca z EKG ter MUGA ali ehokardiografijo, zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja
izrazitejSih kardiotoksi¢nih u¢inkov. Ocenjevanje LVEF z MUGA ali ehokardiografijo je treba
ponavljati, zlasti pri ve¢jih kumulativnih odmerkih antraciklinov. Postopek ugotavljanja mora biti
enak ves Cas spremljanja. Posebej natan¢no je treba kontrolirati delovanje srca pri bolnikih z dejavniki
tveganja, zlasti predhodno uporabo antraciklinov ali antracendionov.

Glede na tveganje za kardiomiopatijo se sme kumulativni odmerek 900 mg/m? epirubicina preseci le
izredno previdno.

Med dejavniki tveganja za kardiotoksi¢ne ucinke so aktivna ali mirujoca kardiovaskularna bolezen,
predhodna ali soCasna radioterapija v predelu mediastinuma/perikarda, predhodno zdravljenje z
drugimi antraciklini ali antracendioni in soCasna uporaba drugih zdravil, ki lahko zmanjsajo krcljivost
srca, ali kardiotoksi¢nih zdravil (npr. trastuzumaba) (glejte poglavije 4.5). Povecano tveganje je pri
starejSih bolnikih.

Delovanje srca je treba posebej natanéno nadzorovati pri bolnikih, ki dobijo velike kumulativne
odmerke, in pri bolnikih z dejavniki tveganja. Vendar se lahko kardiotoksi¢ni ucinki epirubicina
pojavijo tudi pri manjsih kumulativnih odmerkih (< 900 mg/m?), ne glede na to, ali bolnik ima sréne
dejavnike tveganja ali ne. Toksi¢nost epirubicina in drugih antraciklinov ali antracendionov je verjetno
aditivna. V primeru sréne insuficience je treba zdravljenje z epirubicinom prekiniti.

Motnje reprodukcije: Epirubicin lahko uéinkuje genotoksi¢no. Zato morajo moski bolniki med
zdravljenjem z epirubicinom uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito. Ker lahko zdravljenje z
epirubicinom povzro¢i neplodnost, morajo taks$ni bolniki pred zdravljenjem poiskati nasvet o shranitvi
semena, ¢e je to primerno in ¢e je ta moznost na voljo.

Zenske med zdravljenjem z epirubicinom ne smejo zanositi. Moski in Zenske, zdravljeni z
epirubicinom, morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijsko zascito. Bolnikom in bolnicam, ki Zelijo
imeti otroke po koncu zdravljenja, je treba priporociti, naj opravijo genetsko svetovanje, ¢e je to
primerno in je na voljo (glejte poglavje 4.6).

Ucinki na mestu injiciranja: Injiciranje v majhne zile ali veckratno injiciranje v isto veno lahko
povzroci flebosklerozo. Upostevanje priporoCenih postopkov za dajanje lahko minimalizira tveganje
flebitisa/tromboflebitisa na mestu injiciranja (glejte poglavje 4.2).

Ekstravazacija: Ekstravazacija epirubicina med intravenskim injiciranjem lahko povzro¢i lokalno
bolecino, hude poskodbe tkiva (nastajanje vezikul, hudo flegmono) in nekrozo. Ce se med
intravenskim dajanjem epirubicina pojavijo znaki ali simptomi ekstravazacije, je treba infundiranje
nemudoma koncati. NeZeleni u€inek ekstravazacije antraciklinov se lahko prepreci ali zmanjsa s
takoj$njim specifiénim zdravljenjem na primer z deksrazoksanom (prosimo glejte indikacijska
podrocja). Bolniku je bole¢ine mogoce olajsati z ohladitvijo prizadetega predela in hlajenjem, uporabo
hialuronske kisline in DMSO. Bolnika je treba v nadaljnjem obdobju natan¢no nadzorovati, kajti
nekroza se lahko pojavi vec tednov po ekstravazaciji. V primeru potrebe se je treba posvetovati s
plasti¢nim kirurgom glede mozne ekscizije.

Hematotoksicni ucinki: Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi epirubicin povzroci
mielosupresijo. Med zdravljenjem z epirubicinom je treba pred in med vsakim ciklusom zdravljenja
natan¢no nadzirati Stevilo eritrocitov, levkocitov, nevtrofilcev in trombocitov. Od odmerka odvisna,
reverzibilna levkopenija in/ali granulocitopenija (nevtropenija) je prevladujoca manifestacija
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hematotoksi¢nosti epirubicina in je najpogostejsi akutni toksi¢ni u€inek tega zdravila, ki omejuje
odmerek. Levkopenija in nevtropenija sta praviloma hujs$i med uporabo shem z velikimi odmerki;
vecinoma sta najizrazitejsi od 10 do 14 dni po uporabi zdravila. Po navadi sta prehodni in Stevilo
levkocitov/nevtrofilcev se ve¢inoma normalizira do 21. dne. Pojavita se lahko tudi trombocitopenija (<
100.000 trombocitov/mm?®) in anemija. Med klini¢nimi posledicami hude mielosupresije so zvisana
telesna temperatura, okuzbe, sepsa/septikemija, septi¢ni Sok, krvavitev, tkivna hipoksija ali smrt.

Sekundarna levkemija: Med zdravljenjem z antraciklini, vklju¢no z epirubicinom, je opisana
sekundarna levkemija, s predlevkemicno fazo ali brez nje. Sekundarna levkemija je pogostejsa, ¢e so
takSna zdravila uporabljena v kombinaciji z antineoplasti¢nimi zdravili, ki poskodujejo DNA, v
kombinaciji z obsevanjem, ¢e so uporabljena pri bolnikih, ki so bili pred tem intenzivno zdravljeni s
citotoksi¢nimi zdravili, in po povecanju odmerka antraciklinov. Tak$ne levkemije imajo lahko od 1-
do 3-letno obdobje latence (glejte poglavje 5.1).

Sindrom tumorske lize: Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi epirubicin povzroci
hiperurikemijo zaradi obsezne presnove purina, ki spremlja hitro, medikamentozno povzroceno lizo
neoplasti¢nih celic (sindrom tumorske lize). Zato morate po zaéetku zdravljenja nadzorovati
koncentracijo secne Kisline v krvi, kalij, kalcijev fosfat in kreatinin, da bi ta pojav odkrili in ustrezno
zdravili. Mozne zaplete sindroma tumorske lize je mogo¢e omejiti na najmanj$o mero s hidracijo,
alkalizacijo urina in profilakso z alopurinolom za preprecitev hiperurikemije.

Imunosupresivni ucinki/vecja dovzetnost za okuzbe: Uporaba zivih ali zivih oslabljenih cepiv lahko pri
bolnikih, ki so imunsko oslabeli zaradi kemoterapevtikov (vklju¢no z epirubicinom), povzroc¢i hude
okuzbe ali okuzbe s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.5). Cepljenju z Zivimi cepivi se je pri bolnikih,
ki prejemajo epirubicin, potrebno izogibati. Lahko se uporabi mrtva ali inaktivirana cepiva, vendar je
lahko odziv nanje zmanjSan.

Prebavni: Epirubicin je emetogen. Mukozitis/stomatitis se praviloma pojavita zgodaj po uporabi
zdravila ter lahko v hudih primerih v nekaj dneh napredujeta v razjede sluznice. Vecina bolnikov si po
tem neZelenem ucinku opomore do tretjega tedna zdravljenja.

Delovanje jeter: Epirubicin se odstrani predvsem prek jeter. Pred zacetkom zdravljenja z epirubicinom
in po moznosti med zdravljenjem morate spremljati delovanje jeter (AST, SGT, alkalno fosfatazo,
celotni bilirubin v serumu). Pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem jeter je lahko oéistek zdravila
manj$i in toksi¢ni ucinki v celoti se lahko povecajo. Tak$nim bolnikom je priporocljivo zmanjsati
odmerek (glejte poglavje 4.2 in 5.2). Bolniki s hudo okvaro jeter ne smejo dobiti epirubicina (glejte
poglavije 4.3).

Delovanje ledvic: Pred zdravljenjem in redno med zdravljenjem morate kontrolirati koncentracijo
kreatinina v serumu. Bolnikom, ki imajo zviSan kreatinin v serumu (> 5 mg/dl), naj bi odmerek
zmanjsali (glejte poglavije 4.2).

Drugo: Kot pri vseh citotoksi¢nih sredstvih so bili so¢asno z uporabo epirubicina opisani
tromboflebiti¢ni in tromboemboli¢ni pojavi, vkljuéno s plju¢no embolijo (v nekaterih primerih s
smrtnim izidom).

En do dva dneva po uporabi epirubicina je urin lahko rdece obarvan.

Dodatna opozorila in previdnostni ukrepi za druge poti uporabe

Intravezikalna uporaba: Uporaba epirubicina lahko povzroc¢i simptome kemic¢nega cistitisa (npr.
dizurijo, poliurijo, nikturijo, strangurijo, hematurijo, nelagodje v mehurju, nekrozo stene mehurja) in

JAZMP-T/002,I1B/017/G-14.02.2020



DK/H/1130/001/T, I1B/017/G v1

konstrikcijo mehurja. Posebno pozornost je treba nameniti katetrizacijskim tezavam (npr. obstrukciji
ureterja zaradi masivnih intravezikalnih tumorjev).

Intraarterijska uporaba: Intraarterijska uporaba epirubicina (transkatetrska arterijska embolizacija za
lokalizirana ali regionalna zdravljenja primarnega karcinoma jetrnih celic ali jetrnih metastaz) lahko
povzro¢i (poleg sistemskih toksi¢nih u¢inkov, ki so kvalitativno podobni kot po intravenski uporabi
epirubicina) lokalizirane ali regionalne dogodke. Med tak$nimi so gastro-duodenalne razjede (verjetno
zaradi refluksa zdravil v Zelod¢no arterijo) in zozitev zol¢nih vodov zaradi medikamentoznega
sklerozirajocega holangitisa. Ta pot uporabe lahko povzro¢i razsirjeno nekrozo perfundiranega tkiva.

Zdravilo Epirubicin Rivopharm vsebuje 3,54 mg natrija na mililiter. To je potrebno upostevati pri
bolnikih, ki so na dieti z zmanj$anim vnosom natrija.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Epirubicin se v glavnem uporablja v kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi zdravili. Pojavijo se lahko
aditivni toksicni ucinki, zlasti u¢inki na kostni mozeg, hematoloski u€inki in ucinki na prebavila
(glejte poglavje 4.4). Ce bolnik dobiva epirubicin v kombinirani kemoterapiji z drugimi zdravili, ki
lahko povzro¢ijo kardiotoksi¢ne ucinke (npr. s 5-fluorouracilom, ciklofosfamidom, cisplatinom,
taksani), ¢e ga dobiva socasno z (ali pred) radioterapijo mediastinalnega predela, ali ¢e ga dobiva
socasno z drugimi kardioaktivnimi spojinami (npr. zaviralci kalcijevih kanal¢kov), je treba ves Cas
zdravljenja nadzorovati delovanje srca.

Epirubicin se izdatno presnovi v jetrih. Spremembe delovanja jeter, nastale zaradi soasno
uporabljanih zdravil, lahko vplivajo na presnovo, farmakokinetiko, terapevtsko uéinkovitost in/ali
toksi¢nost epirubicina (glejte poglavje 4.4).

Antraciklinov (vkljuéno z epirubicinom) se ne sme uporabljati v kombinaciji z drugimi
kardiotoksi¢nimi zdravili, razen v primeru natanénega nadzora delovanja bolnikovega srca. Tveganje
kardiotoksi¢nih ucinkov je lahko vecje tudi pri bolnikih, ki dobivajo antracikline po koncu zdravljenja
z drugimi kardiotoksi¢nimi zdravili, zlasti takSnimi zdravili, ki imajo dolg razpolovni ¢as (npr.
trastuzumab). Razpolovni ¢as trastuzumaba je priblizno 28-38 dni in v obtoku lahko ostane do 27
tednov. Ce je mogoce, naj zato zdravniki ne uporabljajo zdravljenja na podlagi antraciklinov do 27
tednov po koncu uporabe trastuzumaba. Ce so antraciklini uporabljeni pred pretekom tega &asa, je
priporo¢ljivo natan¢no nadzorovati delovanje srca.

Pri bolnikih, ki dobivajo epirubicin, se je treba izogniti cepljenjem z Zivimi cepivi. Uporabiti je
mogoce mrtva ali oslabljena (inaktivirana) cepiva, toda odziv na tak$na cepiva je lahko manjsi.

Deksverapamil lahko spremeni farmakokinetiko epirubicina in poveéa njegove mielosupresivne
ucinke.

Ena studija je pokazala, da lahko docetaksel poveca koncentracijo presnovkov epirubicina v plazmi, ¢e
je uporabljen tik po epirubicinu.

Socasna uporaba interferona azb lahko zmanjsa terminalni eliminacijski razpolovni ¢as in celotni
ocistek epirubicina.

Ce je paklitaksel uporabljen pred epirubicinom, lahko povzroéi ve&jo koncentracijo nespremenjenega
epirubicina in njegovih presnovkov (npr. epirubicinola) v plazmi, vendar presnovki niso ne aktivni ne
toksi¢ni. So¢asna uporaba paklitaksela ali docetaksela ni vplivala na farmakokinetiko epirubicina, ¢e
je bil epirubicin uporabljen pred taksanom. Ena $tudija je pokazala, da epirubicin zmanjsa ocistek
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paklitaksela. To kombinacijo je mogoce uporabiti v primeru zamika dajanja med dvema zdraviloma.
Med infundiranjem epirubicina in infundiranjem paklitaksela mora miniti vsaj 24 ur.

Kinin lahko pospesi uvodno porazdelitev epirubicina iz krvi v tkiva in lahko vpliva na particioniranje
epirubicina v eritrocitih.

Uporaba cimetidina 400 mg dvakrat na dan pred epirubicinom v odmerku 100 mg/m? vsake 3 tedne je
povecala AUC epirubicina za 50 % in AUC epirubicinola za 41 % (vrednost p za to, drugo spremembo
je <0,05). AUC 7-deoksidoksorubicinol-aglikona in krvni pretok skozi jetra se nista zmanjsala, zato
rezultatov ni mogoce pojasniti z zmanjsanim delovanjem citokroma P-450. Med zdravljenjem z
epirubicinom je treba uporabo cimetidina prekiniti.

V primeru zdravljenja ali predhodnega zdravljenja z zdravili, ki vplivajo na kostni mozeg (tj. s
citostatiki, sulfonamidi, kloramfenikolom, difenilhidantoinom, amidopiridinskimi derivati,
antiretrovirusnimi zdravili), je treba upostevati moznost za izrazito moteno hematopoezo.

Povecana mielosupresija se lahko pojavi pri bolnikih, ki prejemajo kombinirano terapijo antraciklinov
in deksrazoksana.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Zenske v rodni dobi naj se med zdravljenjem izogibajo zanositvi in naj zato uporabljajo zanesljivo
kontracepcijo.

Eksperimentalni podatki pri Zivalih kazejo, da lahko pri nose¢nici uporabljeni epirubicin $koduje
plodu (glejte poglavje 5.3). Ce je epirubicin uporabljen med noseénostjo ali & bolnica med uporabo
tega zdravila zanosi, jo je treba seznaniti z moznimi nevarnostmi za plod. Razmisliti je treba o
genetskem svetovanju.

Dokon¢nih podatkov o tem, ali lahko epirubicin povzroci teratogenezo, ni. Kot ve¢ina drugih zdravil
proti raku je bil tudi epirubicin pri Zivalih mutagen in kancerogen (glejte poglavje 5.3). Studij pri
nosec¢nicah ni. Epirubicin se sme med nose¢nostjo uporabiti le, ¢e morebitna korist upravi¢uje mozno
tveganje za plod.

Dojenje
Ni znano, ali se epirubicin pri cloveku izlo¢a v materino mleko. Matere morajo pred uporabo tega
zdravila nehati dojiti: Stevilna zdravila, vklju¢no z drugimi antraciklini, se namre¢ pri ¢loveku izlocajo

v materinem mleku, epirubicin pa lahko pri dojenih otrocih povzroci resne nezelene ucinke.

Plodnost

Dokon¢nih podatkov o tem, ali lahko epirubicin pri ¢loveku zmanjsa plodnost, ni.

Epirubicin lahko povzro¢i kromosomsko okvaro ¢loveskih spermatozojev. Moski, zdravljeni z
epirubicinom, morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Ce je primerno in mogoge, naj
se posvetujejo o shranitvi semena, kajti zdravljenje lahko povzroci ireverzibilno neplodnost.

Moske in zenske, ki prejemajo epirubicin, je treba seznaniti z moznostjo nezelenih u¢inkov zdravila na
reprodukcijo. Epirubicin lahko Zenskam pred menopavzo povzro¢i amenorejo ali prezgodnjo
menopavzo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Vpliv epirubicina na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ni bil sistemati¢no ovrednoten.
Epirubicin lahko povzro€i epizode navzee in bruhanja, to pa lahko prehodno poslabsa sposobnost

voznje in upravljanja s stroji.

JAZMP-T/002,I1B/017/G-14.02.2020

10



4.8 Nezeleni u¢inki

DK/H/1130/001/T, I1B/017/G v1

Med zdravljenjem z epirubicinom so opazili in zabelezili naslednje nezelene ucinke z naslednjimi
pogostnostmi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100),
redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (pogostnosti iz razpolozljivih

podatkov ni mogoce oceniti).

Pojav nezelenih ucinkov je mogoce pricakovati pri ve¢ kot 10 % zdravljenih bolnikov. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki so mielosupresija, nezeleni ucinki na prebavila, anoreksija, alopecija in okuzba.

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Infekcijske in Pogosti okuzba
parazitske bolezni
Ni znano zaradi mielosupresije se lahko pojavijo pljucnica, sepsa
in septi¢ni Sok
Benigne, maligne in Redki akutna limfocitna levkemija, akutna mieloi¢na
neopredeljene levkemija. Sekundarna akutna mieloi¢na levkemija (s
novotvorbe (vklju¢no s predlevkemicno fazo ali brez nje) pri bolnikih,
cistami in polipi) zdravljenih z epirubicinom v kombinaciji z
antineoplasti¢nimi zdravili, ki poskodujejo DNA. Te
levkemije imajo kratko latenco (od 1 do 3 leta)
Bolezni krvi in Zelo pogosti mielosupresija* (levkopenija, granulocitopenija in
limfati¢nega sistema nevtropenija, anemija in fibrilna neutropenija)
Pogosti trombocitopenija
Ni znano pojavijo se lahko krvavitev in tkivna hipoksija (zaradi
mielosupresije).
Bolezni imunskega Pogosti alergijske reakcije po intravezikalni uporabi.
sistema
Redki anafilaksija (anafilaksija/anafilaktoidne reakcije s Sokom
ali brez njega, vklju¢no z izpu$¢ajem na kozi, srbenjem,
zvi$ano telesno temperaturo in mrzlico).
Presnovne in Pogosti anoreksija, dehidracija.
prehranske motnje
Redki hiperurikemija (kot posledica hitre lize neoplasti¢nih
celic) (glej poglavje 4.4)
Bolezni Zivéevja Obcasni glavobol.
Redki omotica
Ocesne bolezni Ni znano konjunktivitis, keratitis
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Sréne bolezni

Redki

kardiotoksi¢nost (nepravilnosti EKG, tahikardija,
aritmija, kardiomiopatija, kongestivno sréno popuséanje
(dispneja, edemi, povecanje jeter, ascites, pljucni edem,
plevralni izliv, galopni ritem), ventrikularna tahikardija,
bradikardija, AV blok, kra¢ni blok) (glejte poglavje 4.4).

Zilne bolezni

Pogosti

navali vro¢ine

Obcasni

flebitis, tromboflebitis

Ni znano

pojavili so se $ok in koinciden¢ni primeri
trombemboli¢nih dogodkov (vkljucno s plju¢no embolijo
(v nekaterih primerih s smrtnim izidom).

Bolezni prebavil

Pogosti

navzea, bruhanje, driska, ki lahko povzro¢i dehidracijo,
izguba apetita in bole¢ine v trebuhu. Pojavijo se lahko
tudi mukozitis (nastane lahko od 5 do 10 dni po zacetku
zdravljenja in po navadi obsega stomatitis s predeli
bolecih erozij, ulceracij in krvavitev, predvsem ob robu
jezika in na podjezi¢ni sluznici), stomatitis, ezofagitis in
hiperpigmentacija ustne sluznice.

Ni znano

bolecina v ustih, peko¢ ob¢utek sluznice

Bolezni koze in
podkozja

Zelo pogosti

alopecija, ki je ponavadi reverzibilna, se pojavi pri 60 do
90 % zdravljenih bolnikov; spremlja jo odsotnost rasti
brade pri moskih.

Obcasni

hiperpigmentacija koze in nohtov, eritem,
fotosenzibilnost, preobcutljivost obsevane koze (reakcija
"pomnjenja obsevanja')

Redki

urtikarija

Ni znano

lokalni toksi¢ni ucinki, izpuscaj, srbenje, kozne
spremembe, zardevanje

Bolezni sedil

Zelo pogosti

rdece obarvanje urina 1 do 2 dneva po uporabi

Motnje reprodukcije
in dojk

Redki

amenoreja, azoospermija.

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

Pogosti

pordelost vzdolz vene, v katero je bilo infundirano
zdravilo. Lokalen flebitis, fleboskleroza. Lokalne
bolecine in nekroza tkiva (po nenamernem paravenskem
injiciranju).

Redki

zviSana telesna temperatura, mrzlica, hiperpireksija,
splosno slabo pocutje, Sibkost

Ni znano

hud celulitis

Preiskave

Redki

spremenjen nivo transaminaz.
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Ni znano asimptomatsko zmanjsanje iztisnega deleza levega
prekata
Poskodbe in Pogosti Po intravezikalni uporabi so opazali kemicni cistitis, ki je
zastrupitve in zapleti v nekaterih primerih hemoragicen.
pri posegih (glejte poglavje 4.4)

*Velike odmerke epirubicina so varno uporabili pri velikem Stevilu nezdravljenih bolnikov z
razli¢nimi solidnimi tumorji. ZabeleZeni neZeleni u¢inki niso bili ni¢ drugaéni kot pri uporabi
konvencionalnih odmerkov; izjema je reverzibilna huda nevtropenija (< 500 nevtrofilcev/mm?

< 7 dni), ki se je pojavila pri ve€ini bolnikov. Le malo bolnikov je zaradi hudih infekcijskih zapletov
pri visokoodmernem zdravljenju potrebovalo hospitalizacijo in podporno zdravljenje.

Intravezikalna uporaba:

Po intravezikalni instilaciji se reabsorbira le malo u¢inkovine, zato so hudi sistemski nezeleni u¢inki
zdravila in alergijske reakcije redki. Pogosto opisane so lokalne reakcije, npr. peko¢ ob¢utek in
pogosto uriniranje (polakisurija). ObCasno so porocali o bakterijskem ali kemi¢nem cistitisu (glejte
poglavije 4.4). Ti nezeleni u¢inki zdravila so ve¢inoma reverzibilni.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Akutno preveliko odmerjanje epirubicina bo povzroé¢ilo hudo mielosupresijo (v glavnem levkopenijo
in trombocitopenijo) v 10 do 14 dneh, toksi¢ne uc¢inke na prebavilih (predvsem mukozitis) in akutne
sréne zaplete. Zapoznele primere sr¢nega popuscanja so opazali od ve¢ mesecev do vec let po koncu
zdravljenja z antraciklini (glejte poglavje 4.4). Bolnike je treba natanéno opazovati. Ce se pojavijo
znaki srénega popuscanja, jih je treba zdraviti v skladu s konvencionalnimi smernicami.

Zdravljenje:
Simptomatsko. Zdravljenje mora biti usmerjeno v podporo bolniku med tem obdobjem; vklju¢uje naj

ukrepe, kot so uporaba antibiotikov, transfuzija krvi in izolacija v sterilni sobi. Epirubicina ni mogoce
odstraniti z dializo.
5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antraciklinski antibiotiki in sorodne u¢inkovine. Oznaka ATC:
LO1DB03
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Mehanizem delovanja epirubicina je povezan z njegovo sposobnostjo za vezavo na DNA. Studije na
celi¢nih kulturah so pokazale hitro prodiranje v celico, nabiranje v jedru in zavrtje sinteze nukleinskih
kislin ter mitoze. Izkazalo se je, da epirubicin deluje na Sirok spekter eksperimentalnih tumorjev, med
drugimi na levkemije L1210 in P388, sarkome SA180 (solidne in asciti¢ne oblike), melanom B16,
karcinom dojke, Lewisov plju¢ni karcinom in karcinoma kolona 38. Pokazal je tudi delovanje proti
¢loveskim tumorjem, presajenim Vv atimi¢ne gole misi (melanom, karcinomi dojke, pljué, prostate in
jajénika).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter in ledvic kaze koncentracija v plazmi po intravenskem
injiciranju od 60 do 150 mg/m? zdravila tricksponentno upadanje z zelo hitro prvo fazo in po€asno
terminalno fazo s povpre¢nim razpolovnim casom okrog 40 ur. Ti odmerki so v mejah
farmakokineti¢ne linearnosti, tako glede vrednosti ocistka iz plazme kot presnovne poti. Med 60 in
120 mg/m? obstaja obsezna linearna farmakokinetika, 150 mg/m? pa je meja linearne odvisnosti od
odmerka. Glavni ugotovljeni presnovki so epirubicinol (13-OH epirubicin) in glukuronidi epirubicina
in epirubicinola.

V farmakokineti¢ni $tudiji bolnikov s karcinomom se¢nega mehurja in situ je bila koncentracija
epirubicina v plazmi po intravezikalni uporabi praviloma nizka (< 10 ng/ml). Glede na to zdravilo
nima pomembne sistemske absorpcije. Pri bolnikih z lezijami sluznice se¢nega mehurja (npr.
tumorjem, cistitisom, operacijami) je mogoce pric¢akovati vecji delez absorpcije.

4'-O-glukuronidacija lo¢i epirubicin od doksorubicina in je morda vzrok za hitrejSe odstranjevanje
epirubicina in njegovo manj$o toksi¢nost. Koncentracija glavnega presnovka, 13-OH derivata
(epirubicinol), v plazmi je dosledno niZja in skoraj vzporedna koncentraciji nespremenjenega zdravila.

Epirubicin se odstrani predvsem skozi jetra; velik plazemski ocCistek (0,9 I/min) kaze, da je to pocasno
odstranjevanje posledica obsirne porazdelitve v tkiva. Z urinom se v 48 urah izlo¢i priblizno 9 do 10

% uporabljenega odmerka.

Glavna pot odstranjevanja je izlocanje z zol¢em: v 72 urah se v zol¢u pojavi okrog 40 %
uporabljenega odmerka. Zdravilo ne prehaja krvno-mozganske pregrade.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Po veckratnem odmerjanju epirubicina so bili ciljni organi pri podganah, kuncih in psih
hemolimfopoezni sistem, prebavila, ledvice, jetra in reproduktivni organi. Epirubicin je bil

kardiotoksic¢en tudi pri podganah, kuncih in psih.

Tako kot drugi antraciklini je bil tudi epirubicin pri podganah mutagen, genotoksicen, embriotoksi¢en
in kancerogen.

Pri podganah in kuncih niso zabelezili malformacij, vendar je treba epirubicin obravnavati kot
potencialno teratogeno zdravilo, tako kot druge antracikline in citotoksi¢na zdravila.

Studija lokalnega prenasanja pri podganah in misih je pokazala, da ekstravazacija epirubicina povzrogi
nekrozo tkiva.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
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6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid
klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Prepreciti morate dolgotrajen stik z vsako raztopino, ki ima alkalen pH (vklju¢no z raztopinami, ki
vsebujejo bikarbonat), ker povzroci hidrolizo zdravila. Uporabiti smete le topila, navedena v poglavju
6.6.

Ne raztopine za injiciranje ne razred¢ene raztopine ne smete mesati z nobenim drugim zdravilom.
Opisana je fizikalna inkompatibilnost s heparinom.

Epirubicina ne smete mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila, kot je pakirano za prodajo:
3 leta

Rok uporabnosti po prvem odprtju vsebnika:

Viale so namenjene samo za enkratno uporabo in morebitni preostanek morate po uporabi zavrec¢i. Z
mikrobiologkega stali$¢a morate zdravilo uporabiti takoj po prvem predrtju gumijastega zamagka. Ce
ni uporabljeno takoj, so Cas in pogoji shranjevanja odgovornost uporabnika.

Rok uporabnosti po razredcenju raztopine za injiciranje:

Zdravilo morate uporabiti takoj po prvem predrtju gumijastega zamaska. Ce ni uporabljeno takoj, so
¢as in pogoji shranjevanja odgovornost uporabnika.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2-8 °C).

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju in razredcitvi zdravila glejte poglavje 6.3.

Vialo shranjujte v skatli za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Steklena viala (iz stekla tipa I) z zamaskom iz brombutilne gume in kovinsko (aluminijasto) zaporko s
polipropilensko ploscico. Viale zdravila Epirubicin Rivopharm so pakirane z zas¢itnim plasti¢nim
zunanjim ovojem ali brez njega.

Velikosti pakiran;j:

1 viala s 5 ml (10 mg/5 ml)

1 viala z 10 ml (20 mg/10 ml)

1 viala s 25 ml (50 mg/25 ml)

1 viala s 50 ml (100 mg/50 ml)

1 viala s 100 ml (200 mg/100 ml)

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Intravenska uporaba: zdravilo Epirubicin Rivopharm je priporo¢ljivo aplicirati po sistemu prosto
tekoce intravenske infuzije fizioloske raztopine (glejte poglavje 4.2).

Intravezikalna uporaba: zdravilo Epirubicin Rivopharm morate pred uporabo razred¢iti s sterilno
vodo za injekcije ali 0,9 % sterilno fiziolosko raztopino (glejte poglavje 4.2).

Raztopina za injiciranje ne vsebuje konzervansov in vsebino viale, ki morda ostane, morate takoj
zavreCi.

Smernice za varno ravnanje s citostatiki in njihovo odstranjevanje:

1. Ce je treba pripraviti raztopino za infundiranje, mora to opraviti usposobljeno osebje v
asepti¢nih pogojih.

2. Priprava raztopine za infundiranje mora biti opravljena v zato namenjenem asepti¢énem predelu.

3. Osebje mora nositi ustrezne zas¢itne rokavice, ocala, haljo in masko.

4, Potrebni so ustrezni previdnostni ukrepi, da bi prepreéili nakljuden stik zdravila z o¢mi. Ce

zdravilo pride v o¢i, jih morate sprati z veliko koli¢ino vode in/ali 9 mg/ml raztopino natrijevega
klorida. Potem je takoj potreben pregled pri zdravniku.

5. Ce zdravilo pride v stik s koo, prizadeti predel temeljito umijte z milom in vodo ali raztopino
natrijevega bikarbonata. Vendar koZe ne smete odrgniti, npr. z uporabo $¢etke. Potem, ko
snamete rokavice, si vedno umijte roke.

6. Ce se raztopina polije ali izte¢e, uporabite raztopino razredéenega natrijevega hipoklorita (1 %
razpolozljivega klora), po moznosti tako, da se vpije, in potem vodo. Vse materiale za ¢iScenje
morate odstraniti, kot je opisano spodaj.

7. Nosece ¢lanice osebja ne smejo delati s citotoksi¢nimi zdravili.

8. Pri odstranjevanju predmetov (brizg, igel itn.), uporabljenih za pripravo in/ali razred¢enje
citotoksic¢nih zdravil, sta potrebna ustrezna skrb in upostevanje previdnostnih ukrepov.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Rivopharm Ltd.

17 Corrig Road

Sandyford

Dublin 18
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

H/08/00557/001-005
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 10.10.2008

Datum zadnjega podalj$anja: 03.02.2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

14.02.2020
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